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               論   文   の   要   旨 
 











著者は、IS を含む尿毒症物質の EPO産生への影響ならびにその作用機序を検討している。 
 論文第一部において著者は、低酸素誘発 EPO産生に対する IS の作用の検討について報告している。著
者は、低酸素に応答して EPOを産生するヒト肝臓癌細胞株 HepG2細胞ならびに生体ラットを用いて、生
理的濃度での ISの作用を検討した。著者は、検討したすべての IS濃度において、HepG2細胞内での EPO




in vivoの両実験系において、ISは CKD患者の血中濃度と同程度の濃度で低酸素誘発 HIF活性化及び EPO
産生を抑制することが明らかになったと記載している。 
 先行研究において、IS は核内受容体 Aryl hydrocarbon receptor (AHR) のリガンドとして作用することが
報告されている。これを受けて著者は、ISによる HIF活性化抑制への AHRの関与を検討した。著者は、

























               審   査   の   要   旨 
  
本研究で著者は、尿毒症物質が腎臓における EPO の転写阻害に密接に関連することを発見し、さら
にその転写阻害が核内受容体 AHRを介したものであることを明らかにした。実験結果は、培養細胞と
生体の両方において精緻に実施されており、得られた実験結果は著者の仮説や提案を強く支持するもの
になっている。また、本論文は、CKD の新たな治療戦略にも大いに示唆を与える内容となっており、
基礎生物学のみならず医学に対しても大きな貢献をしていると評価できる。 
令和２年１月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終
試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査
委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
